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Transplantacja nerki uwazana jest za metode optymalng leczenia nerkozastepezego z
uwagi na to, ze jako jedyna zapewnia powrdt homeostazy oraz przynajmniej czedciowe
odwrécenie czynnosciowych zaburzen metabolicznych zwigzanych z mocznicg. Przezycie
biorcow przeszczepu nerki jest znaczaco wyzsze w poréwnaniu do porownywalnej grupy
pacjentéw pozostajagcych w programie dializ. Na wyniki przeszczepienia, oprocz jakosci

narzadu, znaczacy wplyw maja réznice antygenowe migdzy dawcg a biorca i wywolana przez



UNIWERSYTET MEDYCZNY

im. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

nie odpowiedz immunologiczna oraz zastosowane leczenie immunosupresyjne. Z uwagi na
duza zmiennos¢ wewngtrz- i miedzyosobniczg odpowiedzi na leki immunosupresyjne
poszerzenie dostepnej wiedzy na temat ich terapeutycznego monitorowania poprzez
opracowanie zaawansowanych metod diagnostycznych moze przyczyni¢ si¢ do znaczacego
obnizenia czestosci wystgpowania epizodow ostrego odrzucania u biorcow przeszczepOw oraz
poprawy jakosci zycia.

7 uwagi na trudnosci w uzyskaniu odpowiedniej ilosci krwi od biorcow
pediatrycznych wprowadzane sg techniki mikroprobkowania, w tym mikroprobkowania
objetosciowo-absorpcyjnego (VAMS), w ktorych wykorzystywane jest pobieranie niewielkiej
ilogci krwi wlosniczkowej.

7 powyzszych powodoéw moge stwierdzi¢, ze podjety przez Doktoranta problem
badawczy dotyczacy optymalizacji strategii pobrania materiatu metoda VAMS w celu
oznaczania stezen takrolimusu i kwasu mykofenolowego w oparciu 0 wysokosprawng
chromatografi¢ cieczowg sprzgzong Z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS) u
pediatrycznych biorcow  przeszczepu nerki jest trafny, zaréwno Zz punktu widzenia
poznawczego, jak i praktycznego. Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego. Tytul pracy uwazam za whasdciwy.

Nadestana do oceny praca doktorska sklada sie z 3 artykulow (jednej pracy
przegladowej i dwoch prac doswiadczalnych) opublikowanych  w renomowanych
czasopismach migdzynarodowych. o tacznym IF — 15,401 punktacji MEIN rownej 240.

Ponizej — dla porzadku formalnego — przedstawiam prace, ktore zostaly ujete w
rozprawie doktorskiej.
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Wraz z kopiami prac przekazano szes¢dziesigcioczterostronicowe omdwienie prac,
wprowadzajgce w problematyke realizowanych badan. Doktorant przedstawila w nim cel
rozprawy, metodyke realizowanych badan oraz podsumowat uzyskane i opublikowane w
poszczegolnych pracach wyniki, z ukazaniem kluezowych wnioskéw. Opracowanie zostato
starannie przygotowane pod wzgledem edytorskim. Na szczegolne uznanie zastuguja bardzo
drobiazgowo wykonane i atrakcyjne pod wzgledem wizualnym ryciny. Z obowigzku
recenzenta cheialabym zwrécié uwage na nieliczne bledy stylistyczne ( np. w ostatnim
akapicie na str. 31: ,stezenie minimalne Jest rutynowym parametrem stosowanym w
terapeutycznym monitorowaniu TAC w klinikach”. Nieliczne bledy edytorskie nie obnizaja
wartosci pracy. Zastosowane pismiennictwo (43 pozycje) jest aktualne i dobrze dobrane.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim sa umieszczone na poczatku opracowania.
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Doktorant opisal poszczegOlne etapy realizacji celow odpowiadajace kolejnym
publikacjom.

W pierwszej pracy przegladowej Doktorant szczegdtowo przeanalizowat stan wiedzy
na temat monitorowania lekow immunosupresyjnych  z uwzglednieniem metod
doswiadczalnych z uzyciem techniki VAMS oraz najwazniejszych trudnosci zwigzanych z
technika mikroprobkowania.

W drugiej pracy Doktorant przedstawil protokot walidacyjny metody oznaczania TAC
metoda LC-MS/MS w krwi zylnej 1 probkach pobranych technikg VAMS oraz wyniki
zastosowania tego protokotu do oznaczenia stezenia Co W probkach uzyskanych od 50
pediatrycznych biorcow nerki. Za bardzo istotne uwazam wykazanie braku korelacji
pomiedzy rbznicami w poziomach stgzen oznaczonych w probee pelnej krwi VAMS, a
poziomem hematokrytu W osobniczym przypadku dla pacjentow pediatrycznych po
przeszczepieniu nerki oraz Wwyznaczenie ~WyZnaczony algorytmu umozliwiajgcego
przeliczenie stgzenia TAC w VAMS, na estymowane stezenie tego leku mozliwe do
uzyskania standardowo stosowang metodg CMIA.

W pracy trzeciej opisano protokot walidacyjny metody oznaczania stgzen MPA
metoda LC-MS/MS w krwi zylnej, osoczu i probkach pobranych technika VAMS. Nie
potwierdzono réwnowaznosci metod oznaczania stezenia MPA w 0s0CZu i probkach
pobranych metoda VAMS. Podobnie jak w przypadku TAC wykazano brak wplywu efektu
hematokrytu na odzysk analitu z probek pobranych metodg VAMS poprzez poréwnanie
uzyskanych poziomow stezen z metoda referencyjng LC-MS/MS.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant sformutowat 10 wnioskow, ktore
w pehi odpowiadaja celom postawionym na poczatku pracy 1 sa zgodne z otrzymanymi

wynikami.
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Brzmienie wigkszosci wnioskow wymaga przeredagowania, poniewaz przedstawiajg
W sposob syntetyczny uzyskane przez Doktoranta wyniki. Wnioski powinny prezentowaé
najwazniejsze, uogdlnione stwierdzenia wynikajace z pracy a nie byé powtdrng prezentacja
wynikow. Dodatkowo wniosek nr 9 nie przedstawia konkluzji wynikajgcych z pracy a jest
stwierdzeniem, ze prace badawcze sa pierwszym tego typu opracowaniem w populacji

pediatrycznych biorcow przeszczepu nerki.

Nie mam uwag pod wzgledem merytorycznym. Podsumowujgce  stwierdzam, ze
przedstawiona mi do oceny praca doktorska swiadezy o szerokiej wiedzy Autora w zakresie
przedstawionej tematyki, zawiera oryginalng i nowatorska koncepcje naukowo-badawczg.

Przedstawiony cykl artykulow jest rzetelnym opracowaniem wihasciwie opracowanego
materiatu klinicznego z zastosowaniem adekwatnych narzedzi badawczych. Opublikowanie
wynikow badan w literaturze swiatowej daje mozliwosci korzystania z niej przez liczne grono
naukowcow, nie tylko z Polski. Sumaryczny wspolezynnik wplywu tych prac przekracza 15,

co z naddatkiem spehia kryteria stawiane pracom doktorskim.

Uwazam, 7e rozprawa doktorska mgr. farm. Arkadiusza Kocura jest udang préba
wigczenia si¢ w nurt badan dotyczacych leczenia immunosupresyjnego u pediatrycznych
biorcow alloprzeszczepu nerki. Autor wykazal si¢ wymagana umiejetnoscia samodzielnego
formufowania i rozwiazywania probleméw naukowych, samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej oraz dobrym przygotowaniem merytorycznym i szerokg wiedza teoretyczng w
prezentowanej dyscyplinie. Praca jest rzetelnym opracowaniem wlasciwie opracowanego

materiatu badawczego z zastosowaniem adekwatnych narzedzi badawczych.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.

13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
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stopniach i tytule w sakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pozZn. zm.) W zwiazku z art. 179
ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawg — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 201 8r. poz. 1669 z pozn. zm.).

Mam zaszezyt zlozy¢ Wysokie] Radzie Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr. farm. Arkadiusza
Kocura do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Z uwagi na nowatorski charakter pracy
oraz opublikowanie wynikow w renomowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym

wnioskuje o wyréznienie pracy.

Wroclaw 02.11.2023
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